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ÖZET 
Yaygın bir psikiyatrik bozukluk olan depresyon patofizyolojisinin altında yatan nörobiyolo-
jik değișiklikler hakkında halen çok az șey bilinmektedir. Depresyonun biyolojik etiyolojisi 
hakkında geliștirilen kuramlardan monoamin hipotezi ve nörotransmitter reseptör hipote-
zine son yıllarda depresyonun nöroplastisite hipotezi eklenmiștir. Nöroplastisite, çeșitli iç 
ve dıș uyaranlara bağlı olarak beyindeki nöronların ve bunların olușturduğu sinapsların 
yapısal özellikleri ve ișlevlerindeki değișiklikler olarak tanımlanabilir. Nörotrofik faktörler; 
nöronların gelișimi ve korunması için büyük öneme sahip olan moleküllerdir. Nöron 
yașamak, farklılașmak ve nöroplastisite için kendi salgıladığı nörotrofik faktörlere gereksi-
nim duymaktadır. Hipokampus nöroplastisitesi en yüksek beyin bölgelerinden biridir. Beyin 
görüntüleme çalıșmaları; depresyonlu olgularda hipokampal hacim azalması olduğunu 
göstermektedir. Bu durum hipokampustaki nörogenez ve nörotrofik faktör ekspresyonun-
da stresle indüklenen değișikliklere bağlı olabilir. Farmakolojik ve somatik antidepresan 
tedaviler erișkin hipokampal nörogenezi ve nörotrofik faktör ekspresyonunu arttırmakta, 
dolayısıyla stresin hipokampal atrofi üzerine olan etkisini durdurup geriye döndürebilmek-
tedir. Depresyonda üzerinde en çok çalıșılan nörotrofik faktör olan beyin kaynaklı nörotro-
fik faktör (BDNF) düzeylerinin depresyon durumunda azaldığı yönünde veriler mevcuttur. 
Pek çok araștırma, BDNF’nin farklı antidepresan yaklașımlar için “son ortak yol” olduğunu 
ileri sürmekte ve kronik antidepresan tedavinin erișkin hipokampusunda nörogenezi 
hızlandırdığını; plastisite ve nöronal hayatta kalımda rolü olan nörotrofin iletici yolakları 
düzenlediğini göstermektedir.  
Anahtar Sözcükler: Depresyon, nöroplastisite, beyin kaynaklı nörotrofik faktör 
 
ABSTRACT 
Depression is a common psychiatric disorder. There is still very little known about the 
neurobiological alterations that underlie the pathophysiology of depression. Recently, 
neuroplasticity hypothesis is added to monoamine hypothesis and neurotransmitter re-
ceptor hypothesis which are among the theories about the biological etiology of depres-
sion. Neuroplasticity can be defined as alterations in structural properties and functions of 
neurons and synapses depending on various internal and external stimuli. Neurotrophic 
factors are molecules important for development and protection of neurons. The neuron 
needs the neurotrophic factors synthesized by itself for survival, differentiation and neu-
roplasticity. Hippocampus is one of the brain regions with highest level of neuroplasticity. 
Brain imaging studies reveal that there is hippocampal volume reduction in depression. 
This reduction may be due to stress induced alterations in neurogenesis and neurotrophic DEPRESYON, NÖROPLASTİSİTE  ve NÖRÖTROFİK FAKTÖRLER 
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factor expression in hippocampus. Pharmacologic and somatic antidepressant treatments 
increase adult hippocampal neurogenesis and neurotrophic factor expression and reverse 
effects of stress on hippocampal atrophy. Brain derived neurotrophic factor (BDNF) is the 
mostly studied neurotrophic factor in depression. There are data about decreased levels of 
BDNF in depression. Many studies suggest that BDNF is the “common final pathway” for 
actions of different antidepressants and chronic antidepressant treatment can enhance 
neurogenesis in adult hippocampus regulating plasticity and neurotrophin signalling 
pathways important in neuronal survival. 
Keywords: Depression, neuroplasticity, brain derived neurotrophic factor
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epresyon, dünya nüfusunun yaklașık %21’ ini etkileyen yaygın bir 
psikiyatrik bozukluktur. Dünya Sağlık Örgütü, 2020 yılında depresyo-
nun, stres ve kardiyovasküler sistem ile ilișkili komplikasyonlar nede-
niyle, ölüme yol açan hastalıkların arasında ikinci sırada olacağını ön görmek-
tedir. Depresyonun pek çok alt tipi olmakla beraber, majör depresif bozukluk 
en sık tanı konulan tiptir. [1]  Major depresif bozukluk (MDB), psikolojik, 
davranıșsal ve fizyolojik belirtiler sergileyen heterojen bir bozukluktur. MDB 
patofizyolojisinin altında yatan nörobiyolojik değișiklikler hakkında halen çok 
az șey bilinmektedir. [2] 
Depresyonun Biyolojik Etiyolojisi  
Depresyonun biyolojik etiyolojisi hakkındaki ilk kuram 1970’li yıllarda 
geliștirilen, depresyonun bașta noradrenalin (NA) ve serotonin (5 HT) olmak 
üzere monoamin nörotransmiterlerin yetersizliğine bağlı olduğunu ileri süren 
“Monoamin Hipotezi” ne dayanmaktadır. Bunun kanıtı oldukça basittir. Bu 
nörotransmiterleri tüketen belirli ilaçlar depresyona yol açabilmektedirler. O 
dönemde bilinen antidepresanların (trisiklik antidepresanlar ve monoamin 
oksidaz (MAO) inhibitörleri) her ikisinin de bu nörotransmiterleri güçlendiren 
farmakolojik etkileri vardır. Dolayısıyla, düșünülen monoamin nörotransmiter-
lerin “normal” miktarının, belki bilinmeyen bir hastalık süreci, stres veya 
ilaçlarla bir șekilde tükendiği ve bu șekilde depresyon belirtilerine yol açtığı 
yönündedir. MAO inhibitörleri, monoamin nörotransmiterleri parçalayan 
MAO enzimini inhibe ederek; trisiklik antidepresanlar da monoamin tașıyıcı 
pompalarının bloke ederek sinaptik aralıkta monoamin nörotransmiterleri 
arttırma yolu ile depresyonun iyileșmesini sağlarlar.   Monoamin hipotezi, 
depresyon için așırı basit bir hipotez olsa da dikkatleri noradrenalin, dopamin 
ve serotonin monoamin nörotransmiterlerine çekmesi ve bilinen 
antidepresanların bu üç monoamin nörotransmiter sisteminden biri veya 
daha fazlasında nörotransmisyonu arttırıcı yönde etkili olmasını sağlayan 
mekanizmaların daha iyi anlașılmasını sağlaması nedeniyle çok değerli 
DKOTAN ve ARK. 
24 
 
olmuștur.[3] Üç anahtar kimyasal tașıyıcı sisteminin kendi aralarındaki 
karmașık bağlantılar, birçok noktada bașka tașıyıcı sistemlerinin katkıları ve 
araya girmelerine de açıktır. Bütün bu bağlantılar ve etkileșmeler sinaptik 
homeostasisin ne kadar çok yönlü ve karmașık ilișkiler sonucu ortaya çıktığını 
göstermektedir. 5-HT, NA ve DA dıșında asetil kolin, gama amino-bütirik asit 
ve glutamat da depresyon patogenezinde rol alan nöral ileticilerdendir. 
Klinik uygulamada ortaya çıkan bazı sorunlar monoamin hipotezinin 
geliștirilmesi ihtiyacını ortaya çıkarmıștır. Bu hipotezin açıklamada yetersiz 
kaldığı noktalar șu șekilde özetlenebilir: 
1.  Antidepresan ilaçlar verildikten sonra birkaç saat içinde sinaptik 
aralıkta ve sinaps öncesi nöron içindeki kimyasal iletici miktarları 
artar. Oysa klinik düzelmenin ortaya çıkması için 1–4 hafta süre 
geçmesi gerekir.  
2.  Mianserin ve iprindol gibi monoaminlerin geri alınmasına etkili 
olmayan birçok bileșik antidepresan özelliklere sahiptir.  
3.  Monoaminlerin geri alınmasını inhibe eden amfetaminler ve ko-
kain gibi bileșiklerin antidepresan özellikleri yoktur.  
Bu veriler antidepresan etkinin mekanizmasının sadece sinaptik aralıktaki 
monoamin miktarlarının arttırılmasıyla açıklanamayacağını göstermektedir.   
B u  y ü z d e n  t e o r i k  d ü șünceler ve araștırmalar monoamin miktarlarından, 
antidepresanların uzun süreli kullanımı sonrası ortaya çıkan ikincil reseptör 
değișikliklerine yönelmiștir. “Nörotransmiter Reseptörü Hipotezi” bu 
çalıșmaların sonucunda olușmuștur. [4]  Bu hipotez, kilit monoamin nöro-
transmiterlerin reseptörleriyle ilișkili bazı  șeylerin yolunda gitmediğini ileri 
sürer. Buna göre, monoamin nörotransmiterlere ait reseptörlerin anormalliği 
depresyona yol açar. Nörotransmiter reseptörlerindeki böyle bir bozukluk, 
monoamin nörotransmiterlerin deplesyonuna, reseptörlerin kendilerindeki 
anormalliklere veya nörotransmiterin mesajının reseptörden daha sonraki 
olaylara iletilmesindeki sinyal iletimi problemlerine bağlı olabilir. Monoamin-
lerin ve reseptörlerinin görüntüde normal düzeyde olmalarına karșın, bu 
sistemlerin normal olarak yanıt vermediğine ilișkin artan miktarda kanıtlar 
bulunmaktadır. Gen regülasyonunu kontrol eden intraselüler transkripsiyon 
faktörlerinin olușumuna yol açan ikinci haberci sistemler, monoamin sistem-
lerinin yetersiz çalıșmasını açıklayabilirler. “Gen Ekspresyonunun Monoamin 
Hipotezi”, monoamin düzeylerinin ve monoamin reseptörü sayılarının 
görüntüde normal olmalarına karșın, monoaminlerin kendilerinin ve re-
septörlerinin distalindeki moleküler kaynaklı bir yetersizlik biçimini ileri 
sürmektedir. Monoamin reseptörlerinden sinyal iletimindeki olası bir 
bozukluğun yeri olarak önerilen bir aday mekanizma, beyin kaynaklı nörotro-
fik faktörün (BDNF) hedef genidir. [3] 
Depresyonu tekrarlayan ve dirençli hastalarda, tek uçlu depresyonda ve 
uzun süre depresyon geçiren hastalarda yapılmıș bazı çalıșmalarda hipokam-
pus hacminde azalma gözlenirken; genç, daha az depresyon atağı geçirmiș ve 
hastalık süresi kısa olanlarda hipokampus hacminde bir değișiklik olmaması 
depresyonun doğrudan monoaminler gibi nörokimyasalların sinaptik etkinlik-
lerindeki değișmeler kadar, hipokampus gibi önemli santral bölgelerde DEPRESYON, NÖROPLASTİSİTE  ve NÖRÖTROFİK FAKTÖRLER 
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yapısal değișiklikler ve dejenerasyonlarla da ilișkili olabileceği gerçeğine ișaret 
etmektedir. [5] Bu gözlemlerden hareketle 1990’ların ikinci yarısından itibaren 
depresyonun etki düzeneği nöroplastisitede değișiklik ile açıklamaya 
çalıșılmıș ve “Depresyonda Nöroplastisite Hipotezi” ileri sürülmüștür. Bu hipo-
tez depresyonu sinaptik aralığa salıverilen nörotransmiterlerin miktarı, 
metabolizması ve postsinaptik bölgeyi reseptörler aracılığıyla veya bașka 
yollarla etkilemelerinden daha çok beyindeki bazı yapısal değișikliklerle ve bu 
yapısal değișiklikler sonucu hipokampus gibi bazı kritik bölgelerde yeniden 
șekillenmenin olușması ile açıklar. Bu yeniden șekillenme beyin nöroplastisi-
tesinde değișmenin bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. Antidepresan teda-
vi, depresyon sırasında bozulan monoaminerjik dengeyi sağlamasının yanı 
sıra öncelikli olarak yeniden șekillenmeyi eski konumuna getirir. [6] 
Stres ve Depresyon 
Depresyonun bașlaması ve sürmesinde stresin önemli bir rolünün olduğu 
bilinmektedir. Ancak çevresel stresörlerin depresyondaki etkisi de genetik 
yatkınlıktan etkilenir. Çünkü genetik yatkınlık, sadece depresyona eğilimli 
olușu değil, aynı zamanda bireyin strese cevabının doğasını ve hatta stresli 
olaylara maruz kalma ihtimalini bile değiștirebilir. Depresyon ataklarından 
önce birçok kez șiddetli bir stresörün olduğu ve erken çocukluk döneminde 
yașanan olumsuz deneyimlerin erișkin hayatta depresyon riskini arttırdığı 
bilinmektedir. Genetik ve genetik olmayan (erken yașam olayları gibi) 
faktörlerin birbirlerini tamamlayıcı biçimde, perinatal periyottan peripubertal 
periyoda kadar uzanan bir gelișimsel dönem boyunca etkileșerek, bireyin 
depresyona yatkınlığını veya çevresel stresörlere karșı k ırılganlığını 
arttırdıkları düșünülmektedir. Hatta annenin gebeliği süresince yașadığı stres 
ve anksiyetenin bile hipotalamo-pitüiter-adrenal (HPA) eksen hiperaktivitesi 
vasıtasıyla çocuğun beyin gelișimini etkileyebileceği ve ileride depresyon ve 
diğer psikiyatrik hastalıklara yatkınlık olușturabileceği öne sürülmektedir. [7] 
İnsan beyni 100 milyar nöron ve bunun 10 katı kadar glia hücresi içermek-
tedir. Hücreler fonksiyonel birimler șeklinde organize olmuștur ve her birimin 
kendine özgü rolleri vardır. Her hücre aynı genetik materyale sahip olmakla 
beraber, farklılașma yoluyla genotipin farklı porsiyonlarını aktif olarak kullana-
rak değișik ișlev ve özellikler sergiler. Nöronların çoğunluğu doğum esnasında 
bulunmakla beraber doğumu takip eden 3 yıl içinde nöronal göç, aksodendri-
tik projeksiyon, miyelinizasyon, sinaptogenez ve nörokimyasal farklılașma 
olușur. Beyin geliștikçe nöronlar, kimyasal “mikroçevresel” uyaranlara cevap 
olarak göç eder ve farklılașır. En önemli uyaranlar nörotransmiter reseptör 
araçlı iletilerdir. Bu yüzden beyin organizasyonunda “stres cevabı” çok önem-
lidir. Gerçek ya da algılanan tehlikeye verilen adaptif fizyolojik yanıtlar serisi; 
beyin, otonomik sinir sistemi, HPA ekseni ve immün sistemde karmașık, inte-
raktif nörofizyolojik reaksiyonları içerir. Stres; belli bir süre, sıklık ve șiddette 
olduğunda değișim bașlar. Stres cevabına aracılık eden nörokimyasal sistem-
ler değișerek gelecekteki stresörlere karșı daha duyarlı hale gelir. Nöroki-
myasal olaylar zinciri, gen ekspresyonunun değișimi ile sonuçlanır. Yeni gen 
ürünleri, duyarlılık, öğrenme, bellek süreçleri ile gelișmekte olan beyindeki KOTAN ve ARK. 
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farklılașma ile ilișkili yapısal kalıcı değișikliklere yol açar. Nörotransmiterlerin 
gelișmekte olan beyindeki ana nörogelișimsel süreçlerde önemli rolleri vardır. 
Çocuklukta katekolamin aktivitesinde travma ile ilișkili değișimler beyin geliș-
imini etkileyerek beynin ișlevlerini bozabilmektedir. Prenatal ya da maternal 
travmatik stresin nörogelișim üzerinde önemli etkisi olduğuna dair deliller de 
mevcuttur. Genel olarak, travma ne kadar erken olușmuș ve șiddetliyse, 
nörogelișim o ölçüde bozulacaktır. [8]   
Genetik olarak yatkın bireylerde, hipokampustaki stresle indüklenen 
değișimlerin depresyon gelișiminde ana etken olabileceği söylenmiștir. Hipo-
kampusun dekleratif bellek ve uzamsal öğrenmedeki rolü ortaya konmuș 
olup MDB hastalarında bu hipokampus-bağımlı bilișsel ișlevlerde bozukluk 
olması, depresyonda hipokampus disfonksiyonunun rolü olduğunu destek-
lemektedir. [9] Yeni veriler hipokampusa ek olarak prefrontal korteksin depre-
syon nöropatolojisindeki önemini vurgulamaktadır. Prefrontal korteks, stres 
aracılı nörotoksisite ile ilișkili olabilir ve direk olarak hipokampus ile 
bağlantılıdır. [8] 
MDB epizotları yüksek glukokortikoid seviyelerine ve hipokampusta 
stresle indüklenen morfolojik hasara yol açmakta; bu da HPA eksen aktivite 
artıșı ve hipokampal atrofi ile sonuçlanabilmektedir. Son zamanlardaki veriler 
erișkin hipokampal nörogenezin HPA ekseninden etkilendiğini; hipokampal 
hacim, morfoloji ve nörogenezde stresle indüklenen azalmaların glukokorti-
koid-bağımlı olabileceğini göstermektedir. Hipokampal disregülasyonun 
moleküler ve hücresel temelini araștıran çalıșmalar hipokampal nöronal plas-
tisite de rolü olan nörotrofik ve nörojenik mekanizmalara odaklanmıștır. Beyin 
görüntüleme çalıșmaları; MDB’li olgularda hipokampal hacim azalması 
olduğunu göstermektedir. Bu durum hipokampustaki nörogenez ve nörotro-
fik faktör ekspresyonunda stresle indüklenen değișikliklere bağlı olabilir. An-
tidepresan tedaviler erișkin hipokampal nörogenezi ve nörotrofik faktör ek-
spresyonunu arttırmakta, dolayısıyla stresin hipokampal atrofi üzerine olan 
etkisini durdurup geriye döndürebilmektedir. [9] 
Nöroplastisite 
İnsandaki nöronların büyük çoğunluğu prenatal yașamın ikinci trimesterinin 
sonunda olușur. Nöronal migrasyon gebeliğin ilk haftalarında bașlar ve 
doğum esnasında büyük ölçüde tamamlanmıș olur. Doğumu izleyerek 6 yaș 
civarına kadar sinaps olușumu oldukça hızlıdır. Ondört yaștan bașlayarak 
sinaps sayılarında giderek bir azalma gözlenir. [3] Bu azalma yavașlayarak 
yașam boyu devam eder. Sinaps sayılarında azalma yașanırken nöronların 
kendilerini yenileme veya onarma yeteneği ile yeni nöronların olușması de-
vam eder. Eskiden sinaps sayılarında azalmanın yanı sıra nöronların kendileri-
ni yenileme yeteneklerinin de kaybolduğuna ve yeni nöronların olușmadığına 
inanılırken bugün bu düșüncenin tam aksi kanıtlanmıștır. 
Santral sinir sistemi içten ve dıștan gelen uyarılara adapte olabilme 
özelliğine sahiptir. Bu adaptasyon ile birçok önemli santral fonksiyonların 
yürütülebilmesi veya yetersiz adaptasyon sonucu bazı hastalıkların ortaya 
çıkması söz konusudur. Nöroplastisite, kısaca çeșitli iç ve dıș uyaranlara bağlı DEPRESYON, NÖROPLASTİSİTE  ve NÖRÖTROFİK FAKTÖRLER 
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olarak beyindeki nöronların ve bunların olușturduğu sinapsların yapısal özel-
likleri ve ișlevlerindeki değișiklikler olarak tanımlanabilir. Olușan değișiklikler 
tek bir nöron ile sınırlı kalmayıp sinaps düzeyine ulașmıșsa olușan adaptif 
yanıt “sinaptik plastisite” olarak da adlandırılabilir. Sinir sisteminin adaptasyo-
nunda sinaptik etkinliğin değișebilmesi rol oynar. Çevresel değișikliklere 
uyum ancak “öğrenme” yolu ile sağlanabilir. Öğrenme de sinaptik plastisite 
yolu ile gerçekleșir. Öğrenme iç ve dıș uyarılara karșı santral sinir sisteminin 
verdiği en güçlü ve önemli adaptif yanıttır. Öğrenmenin olușabilmesi için 
nöronlarda sinaptik iletimde meydana gelen uzun süreli artıș anlamına gelen 
“uzun dönem potansiyalizasyonu” (long-term potentiation=LTP) olușması 
gerekmektedir. Kronik ve șiddetli stres olușturan nedenler depresyon gibi 
olumsuz nöroadaptif değișikliklere neden olurken, kısa süreli ve belli bir 
düzeyde stres öğrenme için temel olușturan LTP için gereklidir.  
Nöroplastisite ile nöronların dendritleri gibi belli bir bölümünde veya 
bütününde bazı fiziksel değișiklikler ortaya çıkabilir. Ayrıca yeni nöron 
olușumu, nöronların kronik șiddetli stres gibi olumsuz etkenlere karșı di-
rençlerinde değișiklikler ve sinaptik etkinlikte artıș veya azalmalar ortaya 
çıkabilir. Merkezi sinir sisteminde nöroplastik yanıtlarla ilișkili değișiklikler 
șöyle sıralanabilir: 
a.  Dendritlerde dallanmanın azalması veya artması 
b.  Dendritlerde kırılma 
c.  Dendrit boylarında uzama 
d.  Yeni sinaps olușumu veya mevcut sinapsların ortadan kalkması 
e.  Var olan sinapsların etkinliğinin değișmesi (artması veya azalması) 
f.  Yeni nöron olușumu (Nörogenez) 
g.  Nöron ölümü (Apopitoz) 
h.  Temel beyin metabolitlerinde değișiklikler 
i.  Mevcut nöronların hayatta kalma sürelerinde değișiklikler 
j.  Mevcut nöronların stres altında bozulmaya karșı dirençlerinin 
artması 
k.  Mevcut nöronların uyarıya karșı sinaps sonrası potansiyellerindeki 
değișiklikler 
l.  Nörotrofik faktörlerin etkinliklerindeki değișiklikler 
Gelen uyarının șiddeti ve süresi ile santral sinir sisteminde primer olarak 
yanıt verecek bölgenin özelliklerine bağlı olarak bu değișikliklerin biri, birkaçı 
veya hepsi ortaya çıkabilir. Sonuçta olușan nöroplastisitenin niteliği ve ortaya 
çıkaracağı yeniden șekillenme de bu etkenlere bağlıdır.[10] Hipokampus 
nöroplastisitesi en yüksek beyin bölgelerinden biridir. Her türlü zihinsel eg-
zersiz ile hipokampal hacimde ve yeni nöron olușumu anlamına gelen nöro-
genezde artma görülürken, sürekli stres durumları hipokampal hacimde ve 
hipokampal nörogenezde azalmaya neden olur.[3,11] 
Nörotrofik Faktörler 
Nörotrofik faktörler; nöronların gelișimi ve korunması için büyük öneme sahip 
olan moleküllerdir. Büyüme için gereken trofik desteği sağlayarak hücre 
hayatta kalımını artırmanın yanı sıra hücre ölüm döngüleri üzerine inhibitör KOTAN ve ARK. 
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etkiler de göstermektedirler. Bu ișlevleri hücre zarı reseptörlerine bağlanıp 
hücre içi sinyal ileti döngülerini düzenleyerek gerçekleștirmektedirler.[12] İlk 
nörotrofik faktör olan nöron büyüme faktörü (NGF) Levi-Montalcini, Ham-
buger ve Cohen tarafından nöronların morfolojik yapılarını korumaları ve 
büyümelerini araștıran çalıșmaların sonucunda bulunmuștur. NGF, hedef 
organ (nöron) tarafından salgılanmakta ve akson terminallerindeki re-
septörlerine bağlandıktan sonra retrograd tașıma ile geriye doğru 
tașınmaktadır. Bu sistem diğer endokrinolojik sistemlerden hedef organın 
aynı zamanda salgılayıcı organ olması nedeniyle farklılık gösterirken daha çok 
vücut savunma sisteminde görev alan hücreler ile benzerlik göstermektedir. 
Bir bașka deyișle, nöron yașamak, farklılașmak ve nöroplastisite için kendi 
salgıladığı nörotrofik faktörlere gereksinim duymaktadır.[13]  
Nörotrofik faktörler arasında en iyi tanımlanmıș grup nörotrofinler olarak 
adlandırılan beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), nöron büyüme faktörü 
(NGF), nörotrofin 3 (NT-3) ve nörotrofin 4 (NT-4)’ten olușan gruptur.[12]   
Nörotrofik faktörler iki değișik reseptör üzerinden etki gösterirler; yüksek 
bağlanma gösterdikleri tirozin kinaz reseptörleri (Trk) ve daha düșük 
bağlanma gösterdikleri pan-nörotrofik reseptör p75’tir. P75 Trk reseptörleri 
ile kompleks bir yapı olușturarak sinyal iletimini modüle eder. NGF, Trk A 
reseptörüne bağlanırken; BDNF ve NT–4 Trk B reseptörüne; NT–3 ise Trk C 
reseptörüne bağlanmaktadır. Nörotrofik faktörler reseptörlerine bağlandıktan 
sonra reseptörleri ile beraber hücre içine alınmaktadır.[13]  
Bugün, nörotrofik faktörlerin çoğunun etkilerini șu yolları etkileyerek 
gösterdiklerine inanılmaktadır: Mitojen aktive protein kinaz (MAPK) döngüsü, 
fosfotidilinositol–3 kinaz (PI3K)–Akt döngüsü ve fosfolipaz C döngüsü. MAPK 
döngüsünün aktivasyonu, önemli bir proapoptotik protein olan Bad fosforila-
syonun indüklenmesi ve majör antiapoptotik protein olan Bcl-2 ekspresyo-
nunun artması yoluyla apopitozu inhibe etmektedir. Bu etkide cAMP yanıt 
elemanı bağlayan protein (CREB) önemli role sahiptir.[8] CREB, cAMP’nin 
genetik transkripsiyondaki pozitif etkisini artıran bir proteindir. CREB, bir 
transkripsiyon faktörü olarak görev yapar ve bazı proteinlerin genetik trans-
kripsiyonunu hızlandırır. Gen transkripsiyonunun artması ile nöroplastisite 
için gerekli olan nörotrofinlerin ya da ilgili bazı proteinlerin üretimi artar. 
Uzun dönem antidepresan tedaviyle hipokampusta CREB düzeylerinin arttığı 
ve CREB’in indüksiyonu için geçen sürenin antidepresan etkinin ortaya 
çıkması için gereken 10–21 günlük süreye denk düștüğü gözlenmiștir (Șekil 
1). Hipokampusta CREB ve BDNF’nin etkileri aynı grup nöronlarda gözlenmek-
tedir. CREB’in ișlevlerinde azalma olmasının BDNF eksikliğine katkı 
sağlayacağı bildirilmiștir. Antidepresanların hipokampusta CREB ve BDNF’yi 
aktive ettikleri ve bunun hipokampusu yüksek glukokortikoid seviyesi gibi 
stres verici uyaranlardan koruduğu saptanmıștır.[12] 
Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör  
Depresyon ile ilgili araștırmaların sonucunda BDNF’nin diğer nörotrofik 
faktörlere göre daha fazla öne çıktığı görülmektedir. BDNF sinirlerin büyüme-
sinden sorumlu küçük dimerik bir proteindir. Beynin gelișim döneminde im-DEPRESYON, NÖROPLASTİSİTE  ve NÖRÖTROFİK FAKTÖRLER 
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matür nöronların büyümesini ve farklılașmasını sağlar. Nöronların yașamlarını 
sürdürmesinde rol oynar. Noradrenerjik ve serotonerjik nöronların gelișimini 
güçlendirip, onları toksik zedelenmelerden korur. Dendritlerin büyümesi 
üzerine olumlu etkisiyle nöronal devamlılık ve plastisiteyi düzenler.[12]   
Sıçanlarla yapılan bir çalıșmada korteksten elde edilmiș nöron kültürüne 
BDNF uygulandığında dendrit ve sinapslarda gelișmenin arttığı 
gözlenmiștir.[14]  Yine sıçanlarla yapılan bir bașka çalıșmada ise striatumdaki 
hücrelerin bir grubuna BDNF geni implante edildikten sonra tüm hücrelere 
nörotoksin uygulanmıș ve implantasyon yapılan hücrelerde diğer hücrelerin 
tersine serotonin ve dopamin kaybı gelișmediği gözlenmiștir .[15] Elde dilden 
bu sonuçlar BDNF’nin nöronlar üzerinde koruyucu etkisi ve nöroplastisite ile 
ilișkisi olduğu görüșünü desteklemektedir.[12] 
 
Șekil.1.  Hücre içi sinyal yolakları (12)
 
BDNF, özellikle hipokampus ve korteksteki nöronlar tarafından üretilmek-
tedir. Sinaptik transmisyon ve hücresel uyarılabilirliği etkileyerek adaptif 
davranıșlar ve öğrenme ile ilgili bir mekanizma olan LTP gibi sinaptik 
değișiklikleri modüle etmektedir. Hipokampusta BDNF düzeylerini hızlıca 
artıran iki uyaran egzersiz ve öğrenmedir. Nöronal aktivite, BDNF gen trans-
kripsiyonunu, BDNF mRNA’nın dendritlere transportunu ve sinaptik aralığa 
BDNF proteininin salınmasını stimüle etmektedir. BDNF, hipokampal ve kor-
tikal nöronların yanı s ıra bazal ön beyindeki kolinerjik nöronların hayatta 
kalımına da etkili olmaktadır.[9]  
Çeșitli hayvan modellerinde hem akut hem kronik stresin BDNF ekspre-
syonunu azalttığı gösterilmiștir. Hayvanlarda kronik stresin limbik beyin 
yapılarında atrofiye yol açtığı da bilinmektedir. Bu duruma nöronal aktivite, 
stres cevabı ve adaptasyonda kritik rolleri olduğu bilinen mineralokortikoid, KOTAN ve ARK. 
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glukokortikoid ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörleri aracılık eder. Stres 
nedeniyle kortizol ve glutamat gibi eksitatuar nörotransmiterlerin salınımı, 
reseptör sonrası döngülerin aktivasyonuna ve mitokondri aracılığıyla salınan 
kaspazlar yoluyla nekrotik ya da apopitotik hücre ölümüne yol açar. Mitokon-
dri zarı üzerinde yer alan proapoptotik ve antiapoptotik proteinler arasındaki 
denge hipokampal nöron hayatta kalımı açısından kritik öneme sahiptir. Bu 
noktada BDNF’nin antiapoptotik bir protein olan Bcl-2’yi artırıcı etkileri dikkat 
çekicidir. BDNF, Trk B reseptörlerine bağlanarak MAPK/ERK döngüsünü aktive 
etmekte ve bunun sonucunda artan CREB transkripsiyonu sinaptik plastisite 
ve nöron hayatta kalımı için gereken Bcl–2 sentezini artırmaktadır. 
Depresyonda nöroplastisitenin bozulduğu hipotezi; stres ve depresyonun 
hipokampal hacim azalmasına ve limbik sistemde hücre kaybına yol açtığını 
gösteren preklinik ve klinik çalıșmalar tarafından desteklenmektedir. Depre-
syonda olduğu ileri sürülen hücre ölüm mekanizmaları; nörotrofik 
mekanizmaların hasarı, glukokortikoid ve eksitatuar nörotransmiter seviyele-
rinin artıșı, glial hücre değișiklikleri ve nörogenezin sekonder olarak 
baskılanmasını içermektedir. Depresyonun nörotrofin hipotezine göre, BDNF; 
plastisiteyi modüle etmesi, hücre ölüm döngülerini inhibe etmesi ve hücre 
hayatta kalımını sağlayan proteinleri artırması nedenlerinden dolayı majör 
öneme sahiptir.[16] Hayvan modellerinde olușturulan depresif durumların 
beyinde azalmıș BDNF seviyeleri ile ilișkili olduğunu ve santral BDNF 
uygulanmasının depresif durumu düzelttiğini gösteren çalıșmalar bu hipotezi 
desteklemektedir.[17] 
BDNF’yi kodlayan gende sık rastlanan bir polimorfizm “Val” ve “Met” allel-
leri olușturmaktadır. Bu polimorfizm, BDNF’nin hücre içi iletim ve salınımını 
etkilemektedir. Met alleline sahip olanların hipokampuslarının doğumdan 
itibaren göreceli olarak küçük olduğu; dinlenme durumunda hipokampal 
hipoaktivite, öğrenme esnasında hipokampal hiperaktivite gözlendiği ve 
hipokampal bellek fonksiyonlarının azaldığı saptanmıștır. Bu durum hipo-
kampusun strese duyarlılığındaki artıșa katkıda bulunabilmektedir. [18] 
Depresyon ve BDNF arasındaki ilișkiye değinen klinik çalıșmalar giderek 
artmaktadır. Pek çok çalıșmada [19–23] tedavi almayan majör depresyon 
hastalarının serum BDNF seviyeleri kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede 
düșük bulunmuștur. Literatürde BDNF düzeyleri ile özkıyım davranıșı 
arasındaki ilișkiyi araștıran çalıșmalarda özkıyım girișiminde bulunan depresif 
hastaların bulunmayanlara ve kontrollere kıyasla düșük BDNF düzeylerine 
sahip oldukları saptanmıștır.[24,25] Çalıșmalar düșük BDNF seviyelerinin anti-
depresan tedavi ya da elektrokonvulsif tedavi sonrası yükseldiğini 
saptamaktadır.[26–30] Pek çok araștırma, BDNF’nin farklı antidepresan 
yaklașımlar için “son ortak yol” olduğunu ileri sürmekte ve kronik antidepre-
san tedavinin erișkin hipokampusunda nörogenezi hızlandırdığını; plastisite 
ve hücresel hayatta kalımda rolü olan cAMP ve nörotrofin iletici yolakları 
düzenlediğini göstermektedir. CREB ve BDNF antidepresanlara verilen te-
rapötik cevabın anahtar öğeleridir.[16] DEPRESYON, NÖROPLASTİSİTE  ve NÖRÖTROFİK FAKTÖRLER 
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Vasküler Endotel Büyüme Faktörü  
Vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF), pek çok dokuda endotel hücre 
proliferasyonunu, migrasyonunu ve damar geçirgenliğini indükleme özellik-
lerine sahip olan anjiogenik bir sitokindir. VEGF, makrofajlar, keratinositler, T 
hücreleri, böbrek ve düz kas hücrelerinin yanı s ıra çeșitli tümör hücreleri 
tarafından da üretilir. [31] VEGF’nin, erișkin hipokampusunda nörogenezi ve 
nöron proliferasyonunu kolaylaștırıcı etkileri bulunmaktadır.[32]  VEGF, apopi-
tozu inhibe ederek ve ilgili vasküler-nöronal ağların gelișimini indükleyerek 
beyinde nöronlar açısından koruyucu bir faktör olup, öğrenme ve bellek gibi 
hipokampal süreçlerde rolü olan sinaptik plastisite ve sinaptik transmisyonda 
da rol alır.[33, 34]  Stresin hipokampusta VEGF ekspresyonunu azalttığı [35] ve 
elektrokonvulsif tedavi sonrası VEGF ekspresyonun arttığı bildirilmiștir. [36] 
İnsan VEGF geni kromozom 6p21.3’te lokalizedir. Genin promotor bölge-
sinde yer alan bazı polimorfizmlerin amyotrofik lateral skleroz, Alzheimer 
hastalığı ve vasküler demans gibi bazı nöropsikiyatrik hastalıklarla ilișkili 
olduğu bilinmektedir. Iga ve arkadașları yaptıkları bir çalıșmada MDB 
hastalarında periferik lökositlerde kontrol grubuna kıyasla yüksek seviyede 
VEGF ekspresyonu olduğunu saptamıșlardır. Antidepresan tedavi sonrası 
artmıș olan seviyeler düșmüș ve azalma süresinin klinik iyileșme ile paralellik 
gösterdiği saptanmıștır .[37] Bir bașka çalıșmada ise tedavi edilmiș depresyon 
hastaları ve kontrol grubu arasında plazma VEGF seviyeleri açısından anlamlı 
bir fark bulunamamıștır .[38] Yine bir bașka çalıșmada ise depresif hastalar ve 
sağlıklı kontroller arasında serum VEGF seviyelerinde farklılık saptanamamıș 
olmakla birlikte, VEGF’nin duygudurum bozukluklarının çeșitli alt tiplerinde 
rol alabileceği belirtilmiștir.[39] Kahl ve arkadașlarının çalıșmasında sınır kișilik 
bozukluğu eș tanılı MDB hastalarında sağlıklı kontrol grubuna kıyasla serum 
VEGF seviyelerinin arttığı saptanmıș ve bu artıșın depresyonda görülen endo-
krin değișikliklere benzer șekilde koruyucu bir mekanizma olduğu ileri 
sürülmüștür. [40] 
Diğer Nörotrofik Faktörler 
NT–3, hipokampusun dentat girusunda yoğun olarak bulunan bir nörotrofik 
faktördür. MDB’li yașlı hastaların serebrospinal sıvılarında [41] ve özkıyım 
kurbanlarının hipokampuslarında [42] artmıș olarak bulunmuștur. Preklinik 
çalıșmalar sıçan hipokampusunda tekrarlayan stres sonrası artmıș NT–3 ek-
spresyonu tespit etmiștir ancak zıt veriler de mevcuttur.[9] NGF’nin de erișkin 
beyninde hücresel hayatta kalma ve sinaptik plastisite üzerine etkileri olduğu 
gösterilmiștir. Ancak antidepresan etki mekanizmasındaki rolü tam olarak 
belirlenememiștir. [43] 
İnsülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF–1), santral sinir sisteminde 
büyümeyi kolaylaștırıcı etkileri olan bir polipeptid hormondur. Primer olarak 
karaciğerde sentezlenip kan dolașımına katılmakla beraber, santral sinir sis-
teminde de üretilmektedir. Kan beyin bariyerini geçtiği için hem dolașımdaki 
hem de endojen olarak sentezlenen IGF–1, hipokampustaki nöronal fonk-
siyonu etkilemekte ve hipokampal nörogenezde de önemli rol almaktadır. [9] KOTAN ve ARK. 
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Kronik antidepresan tedavi hipokampustaki IGF–1 protein ekspresyonunu 
artırmaktadır ve antidepresanlara verilen hücresel cevabın en azından kısmen 
IGF–1 ile düzenlendiği söylenebilir. [44]  
Fibroblast büyüme faktörü 2 (FGF–2), nöron hayatta kalım ve maturasyo-
nunu destekleyen bir progenitör hücre mitojenidir. Astrositler ve hipokampal 
piramidal hücreler tarafından eksprese edilir. Hipokampustaki tirozin kinaz 
reseptörlerine bağlanır. MDB hastalarında FGF–2 ve reseptörlerinin ekspre-
syonunda değișim olduğu ve bu değișimin antidepresan tedavi ile geri 
dönebildiği gözlenmiștir. [45] Stres ve glukokortikoidlere maruziyet FGF–2 
ekspresyonunu modüle ederek MDB hastalarının hipokampusunda morfolo-
jik ve fonksiyonel değișikliklere yol açabilmektedir. Bu sonuçlar 
antidepresanların hipokampal nörogenezi artırmalarının bir yolunun da FGF–
2 ekspresyonu ile ilișkili olduğunu öne sürmektedir. Siliyer nörotrofik aktör 
(CNTF) ve glial hücre kaynaklı nörotrofik faktör (GDNF) gibi diğer bazı nöro-
trofik faktörlerin de hipokampusun dentat girusunda nörojenik etkileri 
olduğu yönünde veriler mevcuttur. [9] 
Sonuç 
Bu bulgular stres ve antidepresan cevabın olușumunda birden fazla büyüme 
faktörünün rol aldığını göstermektedir. Nöronal aktivitenin artması ya da 
azalması BDNF, VEGF gibi faktörlerin ekspresyonunu düzenlemektedir. Bu 
genlerin promotor bölgelerindeki düzenleyici elemanlar (CREB) da bu regüla-
syona katkıda bulunmaktadır. Bu faktörlerden birinde eksiklik ya da ișlev 
bozukluğu olduğunda önemli nöronal süreçlerin diğer faktörler tarafından 
kontrol edilerek kompansasyon sağlandığı düșünülebilir. Bir diğer olasılık da 
her bir faktörün benzer ve farklı tamamlayıcı etkilerle hücresel ve davranıșsal 
sağlığa katkıda bulunduğudur. Nörotrofik faktörlerin stres ve antidepresan 
tedavi cevabına olan etkileri ve aralarındaki ilișki tüm bu olasılıkların geniș 
çaplı araștırmalarla açıklığa kavușturulması ile anlașılabilecektir.  
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